Background and Purpose-Intracranial atherosclerosis is worldwide one of the leading causes of stroke. However, surprisingly little is known about its prevalence and risk factors in a community-dwelling population of white descent.
I
ntracranial atherosclerosis is worldwide one of the leading causes of stroke, 1 and as such leads to considerable morbidity and mortality. Especially in populations of Asian and African descent, atherosclerosis in the intracranial arteries is known to be a strong risk factor for ischemic stroke. [2] [3] Recently, concerns were expressed about the possible underestimation of the importance and impact of intracranial atherosclerosis on stroke in white populations. 1, 4 Indeed, surprisingly little data are published on prevalence and risk factors of intracranial atherosclerosis in white persons. Hence, it remains unclear what the risk factors are for intracranial atherosclerosis. In contrast, several modifiable risk factors are known for systemic atherosclerosis and coronary atherosclerosis. [5] [6] [7] However, because of only moderate correlations between atherosclerosis across different vessel beds, 8 -9 the question remains whether these associations with risk factors also hold for intracranial atherosclerosis. Given its potential public health impact, identification of modifiable risk factors for intracranial atherosclerosis is essential and may contribute to the prevention of stroke.
Arterial calcification, which can be reliably measured with computed tomography (CT), 10 -11 has proven to be a sensitive marker of atherosclerosis. [12] [13] In this study, we set out to determine the prevalence of and to investigate risk factors for intracranial carotid artery calcification (ICAC), as proxy of intracranial atherosclerosis, in a white population consisting of 2495 persons from the population-based Rotterdam Study.
Materials and Methods

Study Population
This study is based on the population-based Rotterdam Study, 14 an ongoing cohort study that started in 1990, with follow-up every 3 to 4 years. Over 96% is of white descent.
From 2003 to 2006, all participants who completed a regular visit at the research center were invited (Nϭ3229) to undergo multidetector computed tomography (MDCT) of the intracranial carotid arteries (as part of a CT-imaging protocol measuring calcification in various vessel beds). In total, 2524 participants were scanned (response rate, 78%). Because of image artifacts, 29 scans could not be analyzed, leaving a total of 2495 CT examinations for the current study. The Rotterdam Study was approved by the Medical Ethical Committee of the Erasmus MC with separate, additional approval of the present CT study. All participants gave informed consent.
Cardiovascular Risk Factors
Information on cardiovascular risk factors was obtained during a home interview and a visit to the research center. 7, 14 Height and weight were measured and the body mass index (weight [kg]/height [m] 2 ) was calculated. Obesity was defined as a body mass index Ն30 kg/m 2 . Systolic and diastolic blood pressures were measured twice at the right arm using a random zero-sphygmomanometer. The mean of the 2 measurements was used for the analyses. Hypertension was defined as a systolic blood pressure Ն140 mm Hg and/or a diastolic blood pressure Ն90 mm Hg, 7 and/or the use of blood-pressurelowering medication. Fasting blood samples were obtained and serum total cholesterol and high-density lipoprotein (HDL) cholesterol were measured using an automatic enzymatic procedure (Hitachi Analyzer, Roche Diagnostics). Glucose was determined enzymatically by the Hexokinase method. Diabetes was defined as fasting serum glucose levels Ն7.0 mmol/L (126.0 mg/dL) and/or the use of antidiabetic therapy. 7 Hypercholesterolemia was defined as a serum total cholesterol Ն6.2 mmol/L (239.8 mg/dL) and/or the use of lipid-lowering medication. 7 We defined low HDL cholesterol as Ͻ1.0 mmol/L (38.7 mg/dL). 7 Data on alcohol consumption was collected as part of a dietary interview, and was expressed in number of glasses per week. A drink was defined as 200 mL of beer containing 8.0 g of ethanol, 100 mL of wine containing 10.0 g of ethanol, 50 mL of liquor containing 14.0 g of ethanol, or 75 mL of moderately strong alcohol types containing 10.5 g of ethanol. By adding the amounts of ethanol in the 4 groups, we calculated the total amount of alcohol in grams per day. The alcohol consumption was considered excessive at Ͼ20 g/d. 15 Participants were categorized based on smoking status into ever smoker or never smoker. A history of cardiovascular disease was defined as previous myocardial infarction and/or percutaneous transluminal coronary angioplasty and/or coronary artery bypass graft and/or stroke. 7 
CT Acquisition and Processing
An advanced 16-slice (nϭ775) or 64-slice (nϭ1720) MDCT scanner (Somatom Sensation, Siemens) was used to perform noncontrast CT scanning. The protocol is described elsewhere. 7 The scan parameters and the field-of-view were optimized for the visualization of the intracranial internal carotid arteries. We quantified ICAC in the intracranial internal carotid artery from the horizontal segment of the petrous internal carotid artery to the top of the internal carotid artery (Figure) . Scoring of calcification was done semiautomatically, because automated software is not available for this region (close relationship between calcification and the skull base). 8 Regions of interest were drawn in consecutive MDCT-slices by 3 trained raters in the course of the intracranial internal carotid artery, making sure that bony structures were not included. The number of pixels above 130 Hounsfield units 16 was then calculated and the calcification volume (mm 3 ) was calculated by multiplying the number of pixels, pixel-size, and the increment. Calcification was measured without previous knowledge of risk factors. The interrater reliability of this method was very good (intraclass correlation coefficient, 0.99), as described previously. 8 In preliminary analyses, we did not find a significant difference between the calcification volume in the left and the right intracranial internal carotid artery. Therefore, we used the sum of both in all analyses.
Statistical Analysis
We compared the baseline characteristics between persons with complete CT examination and those with no or incomplete CT examination by means of linear or logistic regression analysis. We defined the prevalence of ICAC as any calcification volume in the trajectory of the intracranial internal carotid artery greater than 0. The prevalences and median calcification volumes were calculated in the total group and for men and women separately, according to age category (Ͻ65 years, 65-70 years, 70 -75 years, 75-80 years, and Ն80 years). Because of the nonnormal distribution, calcification volumes were natural-log-transformed, and 1.0 mm 3 was added to the nontransformed values to deal with calcification volumes of 0 (ln(ICACϩ1.0 mm 3 )). In the first model, the relation between each potential risk factor and ICAC volume was assessed using linear regression and was adjusted for age (at scan date). In the second, multivariate, model, the relation between all potential risk factors together and ICAC volume was assessed using linear regression modeling. All analyses were stratified by sex. Next, we created sex-specific quartiles for ICAC volume; we defined severe ICAC as persons in the upper sex-specific quartile and nonsevere ICAC as persons in the lower 3 quartiles. This classification into severe versus nonsevere ICAC was made because it has been found that especially the most severe calcifications are associated with intracranial carotid artery stenosis. [17] [18] Hereafter, we repeated all analyses using logistic regression. We repeated all analyses in participants without a history of cardiovascular disease. Finally, we adjusted for scanner type and repeated all analyses. Alcohol intake was missing in 21.5%; other covariables were missing in less than 3% of participants. Missing values for alcohol intake were imputed using the expectationmaximization algorithm based on age and sex. SPSS 17.0 (IBM) was used for statistical analyses. Table 1 shows the characteristics of the study population. The overall prevalence of ICAC was 82.2%. In men, the prevalence of ICAC was 83.2%, and in women, 81.2%. Table 2 shows the sex-specific prevalences and calcification volumes of ICAC by age category. All analyses were repeated in participants without a history of cardiovascular disease and with adjustment for scanner type, but this did not alter the results (data not shown).
Results
Discussion
In this large, population-based study among older white subjects, we found that the prevalence of ICAC, as proxy of intracranial atherosclerosis, was higher than 80% in both men and women. We also found that men had larger ICAC volumes than women. Furthermore, we examined the relationship between cardiovascular risk factors and ICAC and showed that conventional cardiovascular risk factors are associated with ICAC, but that the risk profile differs between men and women. The presence of atherosclerotic calcification, as a marker of atherosclerosis, has been studied previously. Coronary calcification has been found in up to 89% of the general older population. 5,9,19 -20 Furthermore, prevalences of up to 96% have been reported for aortic arch calcification and up to 83% for the extracranial carotid arteries in the general older population. 7,19 -20 Compared with these prevalences, our overall prevalence of ICAC of 82% seems to be in the same order of magnitude; this is in contrast with earlier claims that intracranial atherosclerosis infrequently occurs in white populations and is a greater problem in other ethnic groups. [3] [4] The overall prevalence of total intracranial atherosclerosis may even be slightly higher, given that individuals who may not have ICAC could still have atherosclerosis further downstream in smaller intracranial arteries. Hence, the real impact of intracranial atherosclerosis may be underestimated in white persons, which was also recently suggested. 1, 4 This is especially important in view of the recently expressed major role of intracranial atherosclerosis as cause of cerebrovascular disease worldwide. 1, 4 Moreover, in a previous study, again in a white population, we found that ICAC was a very strong risk factor for subclinical white matter lesions and cerebral infarction. 8 Associations between cardiovascular risk factors and calcification in the coronary arteries, the aortic arch, and the extracranial carotid arteries have been studied in a population-based design. 5-7,19 -20 Most of our results are in agreement with the literature dealing with calcification in these other vessel beds. Like we found for ICAC, diabetes, hypercholesterolemia, and smoking have been reported to be important risk factors of calcification in the coronary arteries, aortic arch, and extracranial carotid arteries. 7,19 -20 To our knowledge, our study is the first that examined associations between cardiovascular risk factors and ICAC in an older, nonselected white population.
We found that diabetes and hypercholesterolemia were independent risk factors for ICAC for both sexes. Interestingly, this is only partly in agreement with the results of a study in stroke patients where ICAC was also quantified continuously. 21 In that study, no independent association between diabetes and ICAC was found. 21 For diabetes, we used another cut-off value; nonetheless, post hoc analyses using the same value did not change our results. From our results, we can therefore conclude that diabetes is also independently related to ICAC in the general population. It is worth noting that this strong association between diabetes and ICAC is supported by 2 recent studies, [22] [23] of which 1 is an autopsy report, 23 in which the relationship between diabetes and intracranial atherosclerotic disease was described.
Apart from these shared risk factors for ICAC between men and women, we also found some interesting differences. Most prominent were excessive alcohol intake and smoking, which were very strong risk factors for ICAC in men, but not in women. However, there were significantly fewer women that smoked or drank excessive amounts of alcohol, compared with men. An important remark here is that our population is relatively old and that at present, the number of young women that smoke is considerably larger 24 ; this will most likely result in a rise of smoking as risk factor in women. 24 Conversely, hypertension was a strong risk factor for ICAC in women, but less so in men. Similar sex differences for hypertension have been found for the extracranial carotid arteries. 7 Another interesting difference we found was an inverse relationship between obesity and severe ICAC in women. This is in line with earlier studies where this paradoxical relationship for calcification in other vessel beds was found. 7, 25 However, we note that in continuous analyses, this association was not significant. Therefore, this indicates that some care should be taken when interpreting this association. A low HDL concentration was not associated with ICAC in our study. This might be because of the small number of participants (only 10%) in our study that had a low HDL cholesterol concentration.
There are several methodological considerations that need to be discussed. The strengths of our study are its large sample size and the use of an accurate and reliable CT-based method to assess intracranial carotid artery calcification, as proxy of intracranial atherosclerosis. 26 In previous studies, generally categorization into quartiles was performed to deal with calcification. In addition to this, we also analyzed ICAC as a continuous measure. In this way, we reduced loss of information that occurs with categorization into quartiles, and the associations became stronger.
Our study has also some limitations, of which 1 is that we used 2 types of CT scanners. Nonetheless, post hoc analyses with adjustment for scanner type did not change the results. Furthermore, nonparticipation occurred more frequently in older and sicker subjects, but this could only have led to an underestimation of the associations. Finally, we measured calcification and not the complete atherosclerotic plaque area. Nevertheless, in autopsy studies it has been found that arterial calcification measured with CT is a sensitive and reliable marker of atherosclerosis. 11, 13 Moreover, a high correlation has also been found between calcification and the presence and amount of plaque in the carotid siphon. 12 Several other considerations should be taken into account. First, there are some other causes of calcification in blood vessels (eg, hyperparathyroidism), but these are rare, especially in the general population. Second, with nonenhanced CT it is not possible to describe any additional characteristics of the plaque, such as shape, stenosis, or ulceration, which could be of importance in the prediction of events. Although a high correlation between CTmeasured calcification and stenosis has been found in the carotid siphon, 18 recent advances in plaque imaging with other imaging techniques, eg, MRI, may aid to overcome this issue in the future.
Conclusion
This study provides novel information on the presence and risk factors of ICAC as a measure of intracranial atherosclerosis. ICAC is highly prevalent and occurs in over 80% of older, white persons. Conventional cardiovascular risk factors are associated with ICAC, but risk factor profiles differ between men and women. 
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Атеросклероз внутричерепных артерий во всем мире является одной из ведущих причин развития инсульта [1] , и, в связи с этим, приводит к значительной забо-леваемости и смертности. Известно, что особенно в популяциях азиатского и африканского происхожде-ния атеросклероз внутричерепных артерий является значимым фактором риска развития ишемического инсульта [2] [3] . В последнее время возросла озабо-ченность по поводу возможной недооценки важности и влияния атеросклероза внутричерепных артерий на риск развития инсульта у представителей белой расы [1, 4] . Действительно, опубликовано на удив-ление мало данных о распространенности и факто-рах риска развития атеросклероза внутричерепных артерий у лиц белой расы. Таким образом, до сих пор неизвестно, каковы факторы риска развития атеросклероза внутричерепных артерий. В отличие от этого, известны несколько модифицируемых фак-торов риска развития системного атеросклероза и атеросклероза коронарных артерий [5] [6] [7] . Однако, поскольку существует только умеренная корреляция между атеросклерозом различных сосудистых бассей-нов [8] [9] , остается открытым вопрос о справедливос-ти этих ассоциаций с факторами риска в отношении атеросклероза внутричерепных артерий. Учитывая потенциальные последствия для общественного здра-воохранения, выявление модифицируемых факторов риска развития атеросклероза внутричерепных арте-рий имеет большое значение и может способствовать профилактике инсульта.
Выявление отложений солей кальция в стенках арте-рий, что можно точно определить с помощью компью-терной томографии (КТ) [10] [11] , оказалось чувстви-тельным маркером атеросклероза [12] [13] . Цель насто-ящего исследования заключалась в определении рас-пространенности и изучении факторов риска ОВСА, как маркера атеросклероза внутричерепных артерий у лиц белой расы. Выборка исследования составила 2495 пациента, принявших участие в популяционном исследовании Rotterdam Study.
■ МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ Выборка исследования
В основу настоящего исследования легло популяци-онное исследование Rotterdam Study [14] , продолжаю-щееся когортное исследование, проведение которого начали в 1990 году, с проведением повторных обследо-ваний каждые 3-4 года. Более 96% участников иссле-дования -представители белой расы.
С 2003 по 2006 гг. всех участников, прошедших очередное обследование в научно-исследовательском центре (N=229), пригласили на проведение мульти-спиральной компьютерной томографии (МСКТ) внут-ричерепных ветвей сонной артерии (в рамках прото-кола КТ-визуализации для определения отложений солей кальция в различных сосудистых бассейнах). В общей сложности выполнили обследование 2524 чело-век (частота ответов 78%). Из-за артефактов на изоб-ражениях не удалось проанализировать 29 томограмм, в связи с чем в настоящем исследовании для ана-лиза были доступны результаты 2495 КТ исследо-ваний. Исследование Rotterdam Study было одобре-но Медицинским Комитетом по этике медицинского центра Erasmus, с отдельным дополнительным утверж-дением проведения настоящего КТ исследования. Все участники дали информированное согласие.
Факторы риска развития сердечно-сосудистых заболеваний
Данные о факторах риска получили при проведении опроса на дому и при посещении пациентом научно-исследовательского центра [7, 14] . Измеряли рост и массу тела и рассчитывали индекс массы тела (масса тела [кг] / рост [м 2 ]). Критерием ожирения считали индекс массы тела ≥30 кг/м 2 . Уровень систолического и диастолического артериального давлений измеряли дважды на правой руке с помощью произвольного сфигмоманометра. Для анализа использовали сред-нее значение 2-х измерений. Критерием артериальной гипертензии считали уровень систолического арте-риального давления ≥140 мм рт.ст. и/или диасто-лического артериального давления ≥90 мм рт.ст. [7] и/или прием пациентом гипотензивных препаратов. Образцы крови брали натощак и определяли уровень общего холестерина и липопротеинов высокой плот-ности (ЛПВП) с помощью автоматического фермен-тного анализа (Hitachi Analyzer, Roche Diagnostics). Содержание глюкозы определяли ферментативным гексокиназным методом. Критерием сахарного диа-бета было содержание сывороточной глюкозы крови натощак ≥7,0 ммоль/л (126,0 мг/дл) и/или прием про-тиводиабетических препаратов [7] . Критерием гипер-холестеринемии считали уровень общего холестерина сыворотки крови ≥6,2 ммоль/л (239,8 мг/дл) и/или прием гиполипидемических средств [7] . Низким уров-нем холестерина ЛПВП считали значение <1,0 ммоль/л (38,7 мг/дл) [7] . Данные об употреблении алкоголя регистрировали в рамках опроса о питании и выражали в виде количества стаканов алкоголя, употребляемых пациентом в неделю. Дринком считали 200 мл пива, содержащих 8,0 г этилового спирта, 100 мл вина, содержащих 10,0 г этанола, 50 мл ликера, содержащих 14,0 г этилового спирта или 75 мл умеренно спиртосо-держащего напитка, содержащих 10,5 г этанола. Путем добавления количества этанола в 4 группах рассчитали общее количество употребляемого в день алкоголя в граммах. Критерием злоупотребления алкоголем счи-тали его употребление >20 г/д [15] . По статусу куре-ния участников разделили на когда-либо куривших и никогда не куривших. Критерием наличия сердечно-сосудистого заболевания считали ранее перенесенный инфаркт миокарда и/или коронарную ангиопластику и/или аорто-коронарное шунтирование и/или инсульт [7] .
Сбор и обработка данных КТ
Для проведения безконтрастного КТ-сканирования использовали усовершенствованный 16-срезовый (n=775) или 64-срезовый (n=1720) МСКТ (Somatom Sensation, Siemens). Протокол исследования был опи-сан ранее [7] . Параметры сканирования и поля обзора были оптимизированы для визуализации внутричереп-ных ветвей сонной артерии. Количественно оценили ОВСА во внутричерепных отделах внутренней сонной артерии от горизонтального участка внутренней сонной артерии, проходящего через каменистую часть височной кости, до верхней части внутренней сонной артерии (см. рисунок). Оценку степени кальциноза выполнили полу-автоматически, поскольку для исследования этой части сосудистого русла автоматизированное программное обеспечение отсутствует (близость участков кальциноза и костей основания черепа) [8] . Области интереса на протяжении внутричерепного отдела внутренней сон-ной артерии обозначали на последовательных МСКТ-срезах 3 обученных эксперта, убедившись, что не были ошибочно включены костные структуры. Затем под-считывали число пикселей более 130 единиц по шкале Хаунсфилда [16] ; объем кальциноза (мм 3 ) рассчитывали путем умножения количества пикселей на размер пиксе-ля и прирост. Выраженность кальциноза оценивали без учета факторов риска. Межэкспертная достоверность этого метода, описанная ранее [8] , была очень хоро-шей (внутригрупповой коэффициент корреляции 0,99). При проведении предварительных анализов не обнару-жили существенного различия между объемом кальци-ноза во внутричерепных ветвях левой и правой внутрен-них сонных артерий. В связи с этим, во всех анализах использовали сумму объемов кальцификатов в обеих артериях.
Статистический анализ
Сравнили исходные характеристики лиц, прошед-ших полное КТ обследование, и лиц прошедших КТ не в полном объеме или вообще не прошедших КТ, путем проведения линейного или логистического регрессионного анализа. Критерием распространен-ности ОВСА считали любой объем кальцинатов в проекции внутричерепных ветвей внутренней сонной артерии более 0 мм 3 . Распространенность и средний объем кальцинатов рассчитали во всей выборке и отдельно у мужчин и женщин, в зависимости от воз-растной категории (<65 лет, 65-70 лет, 70-75 лет, 75-80 лет, и ≥80 лет). Из-за ненормального рас-пределения, объемы кальцинатов преобразовали с помощью натурального логарифма и 1,0 мм 3 добав-ляли к оригинальным значениям для изучения 0 объ-ема кальцификации (ln (КВСА+1,0 мм 3 )). В первой модели, связь между каждым потенциальным факто-ром риска и объемом ОВСА оценивали с помощью линейной регрессии и с учетом возраста (на день обследования). Во второй многофакторной модели взаимосвязь между всеми потенциальными фактора-ми риска в совокупности и объемом ОВСА оценивали с помощью линейной регрессии. Все анализы про-водили со стратификацией по половому признаку. Затем посчитали специфические для каждого пола квартили объема ОВСА; лиц с бóльшим объемом ОВСА определили в верхнюю специфичную для пола квартиль, а лиц с умеренным объемом ОВСА -в нижние 3 квартили. Это разделение на выраженный и незначительный ОВСА выполнили в связи с тем, что обнаружили наличие четкой связи между выраженной кальцификацией и стенозом внутричерепных отделов сонных артерий [17] [18] . В дальнейшем повторили все анализы, используя логистическую регрессию. Также повторили все анализы у лиц без сердечно-сосудистых заболеваний. Наконец, повторили все анализы с вне-сением поправки на тип КТ-сканера. Данные об упот-реблении алкоголя были утеряны у 21,5% участников, менее чем для 3% участников не было данных о других ковариатах. Отсутствующие данные об употреблении алкоголя внесли с использованием алгоритма мак-симизации ожидания с учетом возраста и пола. Для статистического анализа использовали программное обеспечение SPSS 17.0 (IBM).
■ РЕЗУЛЬТАТЫ В таблице 1 приведены характеристики исследуемой выборки. Общая распространенность ОВСА составила 82,2%. У мужчин распространенность ОВСА составила 83,2%, а у женщин -81,2%. В таблице 2 показаны распространенность и объемы ОВСА в зависимости от пола и возрастной категории.
Возраст был независимо ассоциирован с бóльшим объемом ОВСА как у мужчин (различие в объеме кальцинатов, преобразованном с помощью натураль-ного логарифма, при увеличении на 1 год составило 0,04 [95% ДИ от 0,04 до 0,05]), в том числе у женщин (различие при увеличении на 1 год -0,05 [95% ДИ от 0,04 до 0,06]). Возраст также был независимо ассоции-рован с тяжестью ОВСА и у мужчин (ОШ для верхней квартили кальцификации по сравнению с нижними 3 Связи между сердечно-сосудистыми факторами риска и объемом ОВСА после внесения поправки на возраст и стратификации по половому признаку при-ведены в таблице 3, модель 1. В этой модели у муж-чин все сердечно-сосудистые факторы риска, кроме низкого содержания ЛПВП, были ассоциированы с ОВСА. Однако у женщин ожирение, низкий уровень ЛПВП, злоупотребление алкоголем и курение не были ассоциированы с ОВСА. В многофакторной модели (таблица 3, модель 2), сахарный диабет и гиперхолес-теринемия оставались в значительной степени связан- ■ ОБСУЖДЕНИЕ В этом крупном популяционном исследовании с участием представителей белой расы пожилого воз-раста обнаружили, что распространенность ОВСА, маркера атеросклероза внутричерепных сосудов, пре-вышала 80% и у мужчин, и у женщин. Также обна-ружили, что объем ОВСА у мужчин был больше, чем у женщин. Кроме того, изучили взаимосвязь между факторами риска развития сердечно-сосудистых забо-леваний (ССЗ) и ОВСА, и показали, что традиционные факторы риска развития CCЗ ассоциированы с ОВСА, но профили риска у мужчин и женщин отличаются.
Наличие кальцификации атеросклеротичес-ких бляшек, маркера атеросклероза, изучали ранее. Кальцификацию коронарных артерий обнаружили более чем у 89% представителей общей популяции лиц пожилого возраста [5, 9, [19] [20] . Кроме того, рас-пространенность кальцификации дуги аорты в общей популяции лиц пожилого возраста составила около 96%, а экстракраниальных ветвей сонных артерий -83% [7, [19] [20] . По сравнению с этими показателями общая распространенность ОВСА в настоящем иссле-довании, которая составила 82%, является величиной того же порядка; этот результат, в отличие от преды-дущих утверждений, демонстрирует, что атеросклероз внутричерепных артерий нередко развивается у лиц белой расы и является серьезной проблемой в других этнических группах [3] [4] . Общая распространенность тотального атеросклероза внутричерепных артерий может быть даже немного выше, учитывая, что у лиц без ОВСА может иметь место атеросклероз мелких внутричерепных артерий. Таким образом, реальное влияние атеросклероза внутричерепных артерий у лиц белой расы может быть недооценено, о чем также недавно высказывали предположение [1, 4] . Это осо-бенно важно в связи с недавно установленной важной ролью атеросклероза внутричерепных сосудов в качес-тве причины развития цереброваскулярных заболе-ваний во всем мире [1, 4] . Кроме того, в предыдущем исследовании с участием представителей европеоид-ной расы обнаружили, что ОВСА была значимым фак-тором риска развития субклинического поражения белого вещества и инфаркта головного мозга [8] .
Связь между факторами риска развития ССЗ и обызвествлением коронарных артерий, дуги аорты, а также экстракраниальных отделов сонных артерий изучали в исследованиях популяционного дизайна [5] [6] [7] [19] [20] . Бóльшая часть результатов настоящего исследования согласуется с литературными данными об отложении кальция в этих сосудистых бассейнах. Аналогично связи с ОВСА, в настоящем исследова-нии сахарный диабет, гиперхолестеринемия и куре- [7, [19] [20] . Насколько извест-но, в данном исследовании впервые изучали взаимо-связь между факторами риска развития ССЗ и ОВСА у лиц белой расы пожилого возраста. Обнаружили, что сахарный диабет и гиперхолесте-ринемия были независимыми факторами риска ОВСА для лиц обоего пола. Интересно, что это лишь отчасти согласуется с результатами исследования среди паци-ентов с инсультом, в котором также количественно оценивали ОВСА [21] . В том исследовании не обнару-жили независимой связи между сахарным диабетом и ОВСА [21] . Для определения сахарного диабета в насто-ящем исследовании использовали другое пороговое значение, тем не менее, после post hoc анализа с исполь-зованием того же порогового значения, результаты не изменились. В связи с этим по результатам настоящего исследования можно сделать вывод, что сахарный диа-бет также независимо ассоциирован с ОВСА в общей популяции. Стоит отметить, что наличие тесной связи между сахарным диабетом и ОВСА подтверждается результатами двух последних исследований [22] [23] , одно из которых было патологоанатомическим [23] , и в котором описали взаимосвязь между сахарным диабе-том и атеросклерозом внутричерепных артерий.
Кроме этих общих факторов риска развития ОВСА, у мужчин и женщин также обнаружили некоторые интересные различия. Наиболее важными из них были злоупотребление алкоголем и курение, которые были значимыми факторами риска ОВСА у мужчин, но не у женщин. Тем не менее, среди женщин мень-ше курильщиков и лиц, употребляющих чрезмерное количество алкоголя, по сравнению с мужчинами. Важно отметить, что выборка исследования была относительно пожилой, и что в настоящее время число молодых курящих женщин значительно боль-ше [24] ; это, скорее всего, приведет к росту значи-мости курения как фактора риска у женщин [24] . Наоборот, артериальная гипертензия была значимым фактором риска развития ОВСА у женщин, но в меньшей степени у мужчин. Подобные гендерные различия для артериальной гипертензии обнаружи-ли и при изучении экстракраниальных ветвей сон-ных артерий [7] . Еще одним интересным отличием является обнаруженная обратная связь между ожи-рением и тяжелым ОВСА у женщин. Это согласуется с данными ранее проведенных исследований, в кото-рых также обнаружили эту парадоксальную взаимо-связь с отложением солей кальция в других сосудис-тых бассейнах [7, 25] . Тем не менее, следует отметить, что при анализе ОВСА в качестве непрерывной пере-менной эта связь не была статистически значимой. Таким образом, это означает, что при интерпретации этой связи следует соблюдать некоторую осторож-ность. Низкий уровень ЛПВП не был ассоциирован с ОВСА в настоящем исследовании. Это может быть обусловлено небольшим количеством участников исследования (только 10%) с низким содержанием ЛПВП.
Существует несколько методологических сообра-жений, которые необходимо обсудить. К сильным сторонам исследования относятся большой размер выборки и использование точной и надежной оценки выраженности отложений солей кальция во внутри-черепных ветвях сонной артерии по данным КТ, как маркера атеросклероза внутричерепных сосудов [26] . В предыдущих исследованиях для изучения обызвест-вления выполняли разделение всей выборки на квар-тили. В дополнение к этому, в настоящем исследо-вании проанализировали ОВСА как непрерывную переменную. Таким образом, предотвратили потерю значительного объема информации, что характерно при разделении на квартили, и это привело к усиле-нию связей между анализируемыми показателями.
В исследовании также есть ряд ограничений, одним из которых является использование двух типов ком-пьютерных томографов. Тем не менее, при прове-дении post hoc анализа с внесением поправки на тип используемого КТ-сканера результаты не измени-лись. Кроме того, от проведения обследования отка-зывались в основном пожилые и больные люди, но это могло привести только к недооценке ассоциаций. Наконец, измеряли объем кальцинатов, а не общую площадь атеросклеротической бляшки. Тем не менее, при проведении патологоанатомических исследова-ний установили, что обызвествление артерий, выяв-ляемое по результатам КТ, является чувствитель-ным и надежным маркером атеросклероза [11, 13] . Кроме того, обнаружили высокую корреляцию между обызвествлением и количеством бляшек в каротид-ном синусе [12] .
Необходимо приять во внимание некоторые другие соображения. Во-первых, существуют и другие при-чины обызвествлений кровеносных сосудов (напри-мер, гиперпаратиреоз), но они редко встречаются, особенно в общей популяции. Во-вторых, при про-ведении безконтрастной КТ невозможно описать дополнительные характеристики бляшек, такие как форма, выраженность стеноза или изъязвление, кото-рые могут иметь важное значение в прогнозировании возможных неблагоприятных событий. Несмотря на обнаруженную высокую корреляцию между обызвест-влением по результатам КТ и стенозом в области каротидного синуса [18] , последние достижения в области визуализации бляшек с помощью других методов визуализации, например, магнитно-резонан-сной томографии (МРТ), помогут в будущем разре-шить эту проблему.
■ ЗАКЛЮЧЕНИЕ В настоящем исследовании представили новые дан-ные о наличии и факторах риска ОВСА как маркера атеросклероза внутричерепных артерий. ОВСА очень распространена и встречается у более чем 80% лиц белой расы пожилого возраста. Традиционные факто-ры риска развития сердечно-сосудистых заболеваний ассоциированы с ОВСА, но профили факторов риска у мужчин и женщин отличаются.
